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Hormonoterapia de reemplazo y oncogénesis genital

El riesgo de cancer genital asociado a la estrogenoterapia ha
determinado que tanto algunos meédicos como las pacientes sientan
temor por su uso prolongado, y ha sido una de las razones que
frenaron la utilizacién mas masiva de la terapia hormonal de reem-
plazo en el pasado. En este articulo hacemos una actualizacion
respecto a la eventual relacién entre cancer y hormonoterapia de
reemplazo.

CANCER ENDOMETRIAL

El cancer endometrial ocupa el tercer lugar entre los canceres
mas frecuentes en las mujeres norteamericanas. Aunque los regis-
tros de incidencia de cancer son insuficientes en Chile y los demas
paises en desarrollo, la importancia relativa del cancer endometrial
en ellos seria menor.

La estrogenoterapia sin oposicion de progesterona esta asociada
a un aumento del riesgo de cancer endometrial de entre dos y quince
veces con respecto a la poblacion que no los utiliza. Esta asociacion
ha sido documentada en estudios publicados a partir de la década
de los '60, la mayoria de los cuales demuestra que el riesgo esta
relacionado tanto con la dosis come con la duracion de la adminis-
tracion de estrogenos. Es asi como el riesgo relativo de muerte por
cancer endometrial es de siete veces para dosis altas, en compara-
cion con un riesgo de dos veces para dosis bajas. Por otra parte, el
riesgo de desarrollar un cancer endometrial es significativamente
mayor después de dos a cuatro anos de uso de estrogenos y
aumenta progresivamente hasta diez veces o mas, si se usan por
diez anos. El riesgo retorna al basal después de dos anos de
interrupcion del tratamiento.

Los estrogenos sin oposicion de progesterona estimulan la
biosintesis celular y pueden conducir a una hiperplasia endometrial
debido a la ausencia de maduraciéon y descamacion endometrial. La
hiperplasia endometrial puede progresar a una hiperplasia atipica,
la cual es considerada como lesién preneoplasica o carcinoma in
situ (Figura 1).

El cancer endometrial que se desarrolla en las mujeres que usan

estrogenos es generalmente de bajo grado de malignidad, y suele
ser diagnosticado en etapas precoces. En efecto, varios investiga-
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dores han comunicado una mejor sobrevida entre las usuarias de
estrogenos que desarrollan cancer endometrial respecto de las no
usuarias con la misma enfermedad.

Endometrio Hiperplasia
proliferativo > endometrial
Hiperplasia Hiperplasia
Quistica > adenomatosa
Hiperplasia
atipica
Adenocarcinoma
Figura 1. Esquema de la progresion de la
hiperplasia endometrial hacia lesiones malig-
nas. Modificado de Campbell PE y Barter GA.
The significance of atypical hyperplasia. J Obstet
Gynecol Br Commonw 1961; 68:668-672.
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Se ha demostrado que la adicién de progesterona a la terapia
estrogénica reduce tanto la incidencia de hiperplasia como de
cancer endometrial (Tabla 1). La adicién de progestinas no sélo

TABLA 1

evita el mayor riesgo de cancer endometrial asociado a la
estrogenoterapia pura, sino que lo reduce a un nivel inferior al de las
mujeres que nunca han usado terapia hormonal de reemplazo.

RIESGO RELATIVO DE CANCER ENDOMETRIAL O LESIONES PREMALIGNAS
DESPUES DEL USO DE ESTROGENOS Y ESTROGENOS + PROGESTERONA
CICLICA, SEGUN DURACION DEL TRATAMIENTO

ESTROGENOS ESTROGENOS+PROGESTERONA
DURACION| N¢DE N¢ DE RIESGO N¢ DE N2 DE RIESGO
DEL TRA- CASOS CASOS RELATIVO CASOS CASOS RELATIVO
TAMIENTO | OBSER- ESPE- (limites de OBSER- ESPE- (limites de
(meses) VADOS RADOS confianza VADOS RADOS confianza
95%) 95%)
<6 [} 6,6 09 2 23 0,9
(0,4-21) (0,2-4,3)
7-36 22 14,0 1,6 8 50 16
(1,0-2,5) (0,7-3,5)
37-72 18 13 1,6 2 23 0,9
(1,0-2,6) (0,2-4,1)
>73 26 9,5 2,7 0 0,7 0
(1,8-4,2) (0-211,8)
Total 72 414 1,7 12 10,3 1,2
(1.4-2,2) (0,6-2,1)

Reproducido de Persson, Adami HO, Bergkvist L et al. Risk of endometrial cancer after treatment with
oestrogens alone or in conjunction with progestogens: results of prospective study. Br Med J 1989; 298:

147-151.

Estudios morfologicos y bioguimicos han demostrado que los
progestagenos actuan sobre la célula endometrial de diferentes
formas en la prevencion del deésarrollo de lesiones neoplasicas. El
efecto protector no es sé6lo debido a la descamacion por deprivacion
de progesterona, sino que, ademas, a que ellos inducen la enzima
estradiol 17-dehidrogenasa, lacual convierte al estradiol en esterona,
esta ultima con menor efecto proliferativo endometrial. Por otra
parte, los progestagenos tienen una actividad antimitética, inhiben
lasintesis de DNA y de receptores de estrégeno y progesterona.

Tanto la duracion del tratamiento con progesterona, en el esque-
ma en combinacion con estrégeno, como su dosis son importantes
en la disminucién del riesgo de desarrollar lesiones neoplasicas
endometriales. La adicion de progesterona secuencial por siete dias
aun fratamiento ciclico con estrégenos disminuye la incidencia de
hiperplasia endometrial de 20% - 30% a 4%. Aumentando la
administracion de progesterona a diez y doce dias, ésta desciende
2% y 0%, respectivamente.

Boletin Esc. de Medicina, P. Universidad Catdolica de Chile

Basandose en estudios morfologicos y bioguimicos (induccion de
17-estradiol dehidrogenasa), se ha llegado al consenso de equiva-
lencias en el efecto protector de los diferentes progestagenos sobre
la célula endometrial, que se resume en la Tabla 2.

Pese a que el efecto protector es dosisdependiente, en la actua-
lidad se esta tendiendo a utilizar la minima dosis de progesterona,
con la cual se logra |a proteccion endometrial, disminuyendo asi los
efectos secundarios de las progestinas a nivel del perfil lipidicoy a
nivel de los sintomas generales adversos, como edema, depresion,
etcétera. Las dosis de 5 mg de acetato de medroxiprogesterona o 60
mg de norgestrel por un minimo de doce dias al mes serian
suficientes en un alto porcentaje de las pacientes (ver capitulo de
esquemas de administracion).

Un esquema de administracion combinada continua de estrégenos

y progesterona se esta popularizando en Europa y los Estados
Unidos. Este tendria como ventajas una mayor simplicidad de
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TABLA 2

EQUIVALENCIAS DE LAS DOSIS DE DIFEREN-
TES PROGESTAGENOS EN SUS EFECTOS
SOBRE LA CELULA ENDOMETRIAL*

DROGA DOsIS
Acetatq de medroxiprogesterona 5-10mg
Noretind}ona o Noretindrona acetato 0,7-1,0mg
Norgestrel 150 ug
Progesterona micronizada oral 300 mg

" Dosis minimas, administradas durante diez dias, para obtener
cambios morfolégicos y bioquimicos en la mayoria de las pacientes.

indicacion, necesidad de una menor dosis diaria de progesterona
para prevenir la neoplasia endometrial, menores efectos negativos
sobre el perfil lipidico y ausencia de sangrado mensual. Sin embar-
go, tiene una elevada incidencia de sangrado durante los primeros
meses de tratamiento y de “goteo” vaginal en los tratamientos
prolongados, debido a atrofia endometrial. Ademas, la amenorrea
que induce este esquema no asegura al clinico la ausencia de lesion
neoplésica endometrial, adiferencia de un patron normal de sangra-
do en un esquema secuencial.

No ha sido establecida definitivamente la forma ideal de adminis-
tracion de la progesterona (dosis diaria, total de dias de tratamiento
al mes) para minimizar el riesgo de lesion neopldsica endometrial.
Desde un punto de vista oncoldgico, nosotros recomendamos doce
dias al mes con acetato de medroxiprogesterona en dosis de5a 10
mg diarios o su equivalente, asociado a la administracion ciclica
(21 o mas dias al mes) o continua, de 0,625 mg/dia de estrégenos
conjugados equinos o su equivalente. El protocolo PEPI
(Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions) que se lleva a
cabo en el National Institute of Health en Washington, USA, sobre
una cohorte de 70.000 mujeres nos dara informacién a este respec-
to en los proximos anos.

Desde el punto de vista del cancer endometrial, la paciente
histerectomizada no requiere adicién de progesterona a la terapia
estrogénica.

Las pacientes que han sido tratadas por un cancer endometrial
tienen en principio contraindicacion absoluta de uso de estrégenos.
Sin embargo, se ha comunicado que la frecuencia de recidivas en
un grupo de pacientes tratadas por cancer endometrial de bajo
riesgo (penetracion miometrial menor ala mitad interna del miometrio,
grado de diferenciacion 1 6 2 y sin metastasis linfaticas) no aumenta
al indicarse terapia de sustitucion hormonal después de la cirugia.

Nosotros no recomendamos el uso de estrégenos en pacientes
tratadas porcancerde endometrio. Sugerimos que la sintomatologia
climatérica postcastracion sea tratada con métodos alternativos.
Nuestra experiencia ha sido buena en controlar los sintomas
climatéricos con la indicacion de acetato de medroxiprogesterona
de deposito, 250 mg mensuales, por el periodo mas corto necesario.
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CANCER OVARICO

El 50% 65% de las células del cancer de ovario tiene receptores
para estrogenos, mientras que un 38% - 55% los tiene para
progesterona. En estudios /n vitro se ha demostrado que las lineas
celulares de cancer de ovario con receptores para estrégenos
proliferan mas rapidamente cuando se agrega estrégeno al medio
de cultivo. Este hecho apoya la hipétesis de la existencia de un ral
oncogeénico, sobre células ovaricas sensibles, de la terapia de
sustitucion hormonal en la postmenopausia, periodo en que, en
condiciones naturales, las concentraciones de ambas hormonas
son muy bajas.

Por otra parte, numerosos estudios demuestran un bajo riesgo de
cancer de ovario en las mujeres que han utilizado anticonceptivos
hormonales por periodos largos. La hipdtesis que se plantea al
respecto es que la anovulacién producida por estos preparados
disminuye el trauma ovulatorio sobre las células del epitelio celémica
que recubre al ovario, que es el tejido desde donde se originala gran
mayoria de los canceres de este 6rgano. Esto concuerda con la baja
frecuencia de cancer de ovario entre las grandes multiparas y en las
mujeres que lactan por periodos prolongados, ya que el embarazo
y la lactancia son periodos de anovulacién. Sin embargo, esta
proteccién no es extrapolable al ovario anovulatorio insuficiente de
la postmenopausia.

En la actualidad, no contamos con datos epidemiolégicos sufi-
cientes para dilucidar el efecto de |a terapia de sustitucién hormonal
con estrogenos o estrégenos + progesterona sobre el riesgo de
desarrollar un cancer de ovario. Tres grupos, dos en USA y uno en
ltalia, comunicaron un aumento de la incidencia de céancer
endometrioide del ovario, pero las diferencias sélo fueron margina-
les y no significativas estadisticamente.

En un estudio de cohorte sobre 4.544 mujeres inglesas que
recibieron hormonoterapia de reemplazo, se encontré un riesgo
relativo (RR) de 1,43 (limites de confianza 0,62-2,82) para cancer de
ovario. Otro estudio similar en 23.244 mujeres norteamericanas no
demostré un aumento del riesgo relativo para este cancer (RR=0,5-
1,2). En un estudio de casos y controles en hospitales del noreste de
Estados Unidos sobre 377 casos de cancer de ovario, se demostré
que, en comparacion con mujeres controles que nunca recibieron
hormonoterapia de reemplazo, las que la recibieron tenian un RR de
1,2 (0,8-1,9) de desarrollar cancer de ovario, El riesgo relativo para
el tipo endometrioide fue de 0,9 (0,3-3,0) y de 3,6 para el tipo
indiferenciado (1,2-11). No se encontré un mayor riesgo de cancer
de ovario comparando duracion del tratamiento, dosis o tiempo de
suspension del tratamiento al diagnéstico.

En pacientes con cancer de ovario, la indicacion de
hormonoterapia de reemplazo después del tratamiento quirtrgi-
co y de la quimioterapia parece no alterar su pronéstico en
términos de sobrevida libre de enfermedad, sobrevida media o
sobrevida actuarial a cinco anos.

CANCER CERVICOUTERINO

El epitelio plano pluriestratificado no cornificado del exocérvix y el
epitelio columnar de las glandulas endocervicales son tejidos sen-
sibles tanto a los estrégenos como a la progesterona.

Los estrogenos estimulan la proliferacion celular (mitosis) en el
epitelio exocervical y la proliferacion y secrecién glandular
endocervical. La progesterona, por su parte, estimula lamaduracién
de los estratos intermedios del epitelio exocervical, disminuyendo la
maduracion de los estratos superficiales. En el endocérvix, su
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accion es principalmente sobre la secrecion glandular mucinosa,
produciendo un Moco mas escaso, acido y viscoso.

Las células infectadas por virus papiloma humano (HPV), un
cofactor que se cree importante en la oncogénesis del cancer
cervicouterino, presentan una concentracion anormalmente eleva-
da de receptores para progesterona, |0 que sugiere que esta
hormona podria jugar un papel como cofactor en la oncogénesis de
las células infectadas por HPV. En contraste con este hecho, las
celulas infectadas por HPV y las que pertenecen a una neoplasia
intraepitelial 0 a un cancer cervicouterino, expresan con menor
frecuencia receptores para estrégenos. Estos hallazgos pueden ser
relevantes, ya que en un estudio in vitro se demostro transformacion
neoplasica de células infectadas por HPV en presencia de
progestagenos, no asi con estrogenos, los que mostraron un rol protector
del desarrollo de cancer cervicouterino en un modelo animal.

En estudios epidemioldgicos se ha encontrado una significativa
mayor frecuencia (1,5-2,0 veces) de cancer cérvico uterino con el
uso de anticoncepcion hormonal. En contraste, los estudios de
riesgo de la hormonoterapia de reemplazo en la postmenopausia no
muestran un aumento en la incidencia o mortalidad por cancer
cervicouterino.

Porotra parte, existen controversias acerca de sila hormonoterapia
de reemplazo es capaz de alterar el pronostico de pacientes tratadas
por cancer cervicouterino, especialmente en los casos de
adenocarcinoma, que representa un 5% del total en nuestro pais.
Los estudios clinicos no muestran diferencias en el prondstico entre
las tratadas o no tratadas. En el caso de pacientes tratadas por
lesiones preneoplasicas, especialmente aquellas asociadas a virus
HPV, las evidencias in vitro hacen plantear dudas respecto de la
seguridad de la terapia de sustitucion hormonal. Sin embargo, no
existen estudios clinicos definitivos que contraindiquen la terapia
hormonal de reemplazo en las pacientes tratadas por cancer
cervicouterino.

En resumen, existen evidencias de que la hormonoterapia de
reemplazo, especialmente la progesterona, juega un rol en los
mecanismos oncogénicos en el cancer cervicouterino actuando
como un cofactor con HPV. Es posible que la manifestacion de
estos efectos en la incidencia de cancer cervicouterino no se
haga patente en estudios de poblaciones como la norteamerica-
na, debido a que las lesiones se suelen pesquisar en etapas
preneoplasicas, ya que la cobertura de los programas de pesqui-
sa precoz en ese pais es cercana al 100%, al igual que en Europa
y Canada.
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